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学 位 論 文 題 名 

スダチチンは破骨細胞の分化誘導を抑制する 

 

 審査は、審査担当者全員の出席の下、はじめに申請者より提出論文の概要の説明が行われ、審査

担当者が提出論文の内容および関連した学問分野について口頭により試問する形式で行われた。申

請者は論文の概要を以下のように説明した。 

 

 超高齢社会において、骨粗鬆症などの骨疾患の患者数は増加しており、骨折による寝たきりなど

といったQuality of life（QOL）の低下が問題となっている。骨は破骨細胞による骨吸収と骨芽細

胞による骨形成を繰り返し、骨のリモデリングを営むことにより形態や機能を維持している。しか

し、骨のリモデリングのバランスが様々な因子の原因で崩れることにより、破骨細胞による骨吸収

が骨芽細胞による骨形成を上回り、骨粗鬆症などの骨量が減少する疾患へとつながる。そのため、

破骨細胞は骨疾患の治療における標的細胞として注目されており、破骨細胞抑制の機能を有する安

全性の高い治療薬の開発が期待されている。 

 近年、香酸柑橘類であるスダチの果皮からポリメトキシフラボノイドの一つであるスダチチンが

発見された。そして、これまでに強力な抗酸化作用を始め様々な生理活性があることが報告されて

いる。本研究では、スダチチンの破骨細胞への薬理作用を検討するために、マウスマクロファージ

由来のがん細胞株である RAW264.7 細胞を用いた培養破骨細胞の分化誘導系におけるスダチチンの

影響を検討した。 

 RAW264.7 細胞を RANKL 含有の分化誘導培地で 5日間培養し、TRAP 染色にて総破骨細胞数を測定し

た。２核以上を有する TRAP 陽性細胞を破骨細胞とした。核数別に、小型破骨細胞（2-7 核）および

巨大破骨細胞（8 核以上）として総破骨細胞数を測定した。予備実験の結果から、スダチチンの最

終濃度は、7.5μM とした。スダチチンの添加時期を３群に分け、培養 1 日目、3 日目ともに投与し

た A 群、培養 1 日目のみに投与した B 群、培養 3 日目のみに投与した C 群とした。その結果、スダ

チチン無添加対照群に比べて、総破骨細胞数は A群、B群、C群、共に有意に減少した。その抑制効

果は、A群の方が最も顕著であった。核数別で比較すると、A群では、全ての核数において破骨細胞

数が減少した。一方、B、C群では 8核以上の巨大破骨細胞数群のみが優位に減少した。このことか

らスダチチンは継続的に投与することにより、破骨細胞の分化に対する抑制効果が高まることが示

唆された。さらに、スダチチンは多数核の巨大破骨細胞の形成を特に抑制することが示唆された。 

 次に、スダチチン投与 1、3、6、12、24、96 時間後の破骨細胞関連遺伝子の発現量を Real-time RT-PCR

法で定量した。その結果、NFATc1、RANK、CD47、TRAP および OC-STAMP においては有意に発現量の

減少が認められ、スダチチンは破骨細胞の分化誘導過程において破骨細胞分化初期から後期にかけ

て作用していることが示唆された。以上の結果より、スダチチンは骨粗鬆症など様々な骨疾患に対

して破骨細胞抑制機能を有する新たな予防薬やサプリメントとなりうる可能性が示唆された。 

 



 

 

 引き続き論文内容及び関連事項について、以下の項目を中心に質疑応答がなされた。 

 

1）破骨細胞抑制におけるスダチチンの抗酸化作用と分化メカニズムの関連について 

2）スダチ以外の柑橘類の抗酸化作用物質について 

3）スダチチンのReal-time RT-PCR法における分化マーカー発現の相関・非相関について 

4）スダチチンの骨芽細胞へ影響の可能性と今後の実験について 

5）スダチチンのマウスへの実験について 

6）用いた培養破骨細胞の分化誘導系について 

7）スダチチンのサプリメントにおける濃度と、今回の投与量について 

 

 以上の質問に対して申請者から適切かつ明確な回答が得られた。審査担当者との質疑応答を通じ

て、申請者が本研究ならびに関連分野に対して十分理解し、幅広い知識を有していると考えられ、

本研究のさらなる発展、進展が期待された。 

 以上のことから、審査委員会は全員、本研究が学位論文に十分値し、申請者が博士（歯学）の学

位を授与される資格を有するものと認めた。 

 

 

 


